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RESUMO 
Introdução: A Leucemia mielóide crônica atípica (LMCa) é uma neoplasia hematológica que faz parte 
do grupo de doenças classificadas pela OMS (2008) como Síndromes mielodisplásicas e 
mieloproliferativas (MDS/MPN). É denominada atípica pela ausência do cromossomo Philadephia, 
resultado da fusão gênica BCR-ABL1, critério obrigatório para leucemia mielóide crônica. Objetivo: 
Abordar sobre a enfermidade LMCa, suas características, critérios diagnósticos, citogenética, e 
sobretudo, em alvos moleculares estabelecidos e em estudo. Métodos: Revisão Integrativa de 
Literatura realizada através de levantamento bibliográfico, nas plataformas PubMed, LILACS, Scielo 
e MedLine. Foram aplicados critérios de inclusão como publicação entre 2009 a 2019, enfoque na 
LMCa, e critérios de exclusão como enfoque na LMC típica, trabalhos com discussão sobre a 
classificação da OMS (2008), entre outros. Logo, foram selecionados 21 artigos utilizados para 
compor este presente trabalho.  Resultados: Ainda não há consenso sobre qual mutação desencadeia 
a patologia da doença, sendo indicadas as mutações ASXL1, SETBP1, SRSF2, TET2 e NRAS como 
as principais relacionadas à neoplasia. Devido à ausência de achado patognomônico, o diagnóstico é 
estabelecido através de critérios diagnósticos clínicos e laboratoriais obrigatórios postulados em 2016 
pela OMS. Sobre o tratamento, o cenário permanece obscuro, sendo que o único tratamento definitivo 
é o transplante de medula óssea.  Conclusões: A LMCa é caracterizada principalmente por alta 
contagem de leucócitos, organomegalia, anemia e falência da medula óssea. As perspectivas futuras 
dependem ainda do melhor esclarecimento da fisiopatologia da doença e da mutação desencadeadora 
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do processo neoplásico, para que assim, sejam estabelecidos alvos moleculares terapêuticos, 
resultando no melhor prognóstico da doença.  
 
Palavras-chave: Citogenética, Mielodisplasia, Mutação, Neoplasia. 
 
ABSTRACT 
Introduction: Atypical Chronic Myeloid Leukemia(aCML) is a hematological neoplasia that is part 
of a greater group of disorders known as Myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm 
(MDS/MPN) created by the WHO in 2008. It is determined atypical due to the absence of the 
Philadelphia chromosome (BCR-ABL1 fusion), which is a mandatory criterion for the diagnosis of 
Chronic Myeloid Leukemia(CML). Purpose: Elucidate aCML, its characteristics, diagnostic criteria, 
cytogenetics and especially the already established molecular targets and the ones that are still under 
research. Methods: An integrative review created through bibliographical research using the 
following databases:PubMed, LILACS, Scielo and MedLine. As inclusion criteria, we used 
publication date(articles published in the 2009-2019 period); aCML focused articles and as exclusion 
criteria, we chose the articles that focused on typical CML, the ones that mainly discussed the WHO 
classification(2008), among others. In the end, a total of 21 articles was selected to compose this 
review. Results: There is still no consensus on which mutation is the one that triggers the 
pathophysiology of the disease; The ASXL1, SETBP1, SRSF2, TET2 and NRAS mutations are the 
most frequently related to the neoplasia. Due to the absence of a pathognomonic sign, the diagnosis 
is established through mandatory diagnostic criteria(Clinical and Laboratories) stated by the WHO 
in 2016. The treatment options remain scarce with the only definitive treatment being the Bone 
Marrow Transplant. Conclusion: aCML is characterized by a high WBC, bone marrow failure, 
anemia and organomegaly. The future perspectives for this disorder depend on a better enlightenment 
of the disorder's pathophysiological mechanisms and on the neoplasm's triggering mutation in order 
to create new therapeutic molecular targets that would result in a better disease prognosis. 
 
Keywords: Cytogenetics, Myelodysplasia, Mutation, Neoplasia. 
 
1 INTRODUÇÃO 
A leucemia mielóide crônica atípica BCR-ABL negativa (LMCa) é uma neoplasia 
hematológica rara e agressiva, de prognóstico hostil, que tem como principais características 
fenotípicas a leucocitose de sangue periférico acompanhada de disgranulopoise e displasia como 
características definidoras da doença e ausência de cromossomo Philadelfia (Ph) (PATNAIK, et al., 
2017). Sua incidência estimada é de 1-2 casos a cada 100.000 pessoas e cerca de 2 casos para cada 
100 casos de leucemia mielóide crônica BCR-ABL positiva (LMC), com significativa predominância 
em homens, acometendo principalmente pessoas na sétima década de vida (DHAKAL, et al., 2018). 
As principais características clínicas que compõem a história natural da doença são 
esplenomegalia, fadiga, dor e desconforto abdominal, perda de peso, sangramentos e anemia com 
posterior agudização da doença e transformação em leucemia mielóide aguda em aproximadamente 
40% dos casos devido à falência medular (SCHWARTZ; MASCARENHAS, 2019). 
  Por muitos anos, a LMCa foi abordada apenas como uma variação da leucemia mielóide 
crônica BCR-ABL positiva (LMC). Todavia, em 2002 a Organização mundial da saúde (OMS) a 
incluiu no grupo das síndromes mielodisplásicas e mieloproliferativas (MDS/MPN). Em sua última 
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revisão em 2008, a OMS a manteve nesse grupo do qual também fazem parte as seguintes neoplasias 
mielóides: leucemia mielomonocítica crônica (CMML), síndrome mielodisplásica e 
mieloproliferativa com sideroblastos em anel e trombocitose (RARS-T), leucemia mielomonocítica 
juvenil e as síndromes mielodisplásicas e mieloproliferativas inclassificáveis (MDS/MPN-U) 
(ROCCA, et al., 2018). 
Após anos de observação clínica e estudo citogenético, em 2016 a OMS postulou critérios 
diagnósticos para auxiliar na diferenciação da leucemia mielóide crônica atípica de outras neoplasias 
mielóides, ação que é sabidamente dificultosa na prática clínica. Dessa forma desde 2016, o paciente 
é portador de LMCa quando preenche os seguintes critérios: leucocitose com predominância de 
neutrófilos e seus precursores representando 10% ou mais do número total de leucócitos, 
disgranulopoiese, hipercelularidade na medula óssea com proliferação de granulócitos displásicos 
independente da displasia da linhagem eritróide e megacariocítica, contagem de blastos menor que 
20% no sangue periférico e na medula óssea, ausência da fusão gênica BCR-ABL e de rearranjos em 
PDGFRA e B, FGR1 ou PCM – JAK2 e por fim a ausência ou mínima contagem de monócitos 
(<10%) e basófilos (<2%) (GOTLIB, 2017). 
Diferentes estudos evidenciaram a heterogeneidade gênica da doença ao constatar mutações 
em uma grande variedade de genes como SETBP1, TET2, CSF3R e ETNK1 em frequências 
diferentes, elucidando que as perspectivas futuras no que concerne a essa MDS/MPN, se baseiam na 
busca por alvos moleculares que é essencial para o desenvolvimento de drogas capazes de mudar o 
curso da doença (DAO; TYNER, 2015). 
 
2 MATERIAS E MÉTODOS 
Trata-se de uma revisão integrativa de literatura construída a partir de uma ampla pesquisa e 
seleção minuciosa dos estudos disponíveis no meio científico. Seguindo o método de revisão 
integrativa, esse trabalho foi sistematizado em cinco etapas: estabelecimento da hipótese ou pergunta 
da revisão; seleção da amostra a ser revista; categorização e avaliação dos estudos; interpretação dos 
resultados; e apresentação da revisão ou síntese do conhecimento.  
Neste presente trabalho buscou-se elucidar através de publicações cientificas que estão 
disponíveis nos bancos de dados eletrônicos, os aspectos clínicos, epidemiológicos, genéticos e 
consequentemente alvos terapêuticos, o diagnóstico, tratamentos estabelecidos e em fase de pesquisa 
e prognósticos da leucemia mieloide crônica atípica BCR – ABL negativa. 
O levantamento bibliográfico foi realizado nas seguintes bases de dados: US National Library 
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Scientific Eletronic Libray Online (SciELO), 
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) e Medical Literature 
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Analysis and Retrieval System Online (MedLine). Foram encontrados 117 artigos, todos disponíveis 
no Pubmed, e apenas 1 presente também no MedLine, enquanto nos outros bancos de dados não 
foram encontrados nenhum trabalho associado aos termos utilizados e filtros associados.  
Foram incluídos nesta revisão trabalhos publicados a partir do ano 2009 do tipo estudo clínico 
e observacional, relato de caso, estudo comparativo e revisões de literatura. Foi estabelecido restrição 
de linguagem selecionando artigos em português, inglês e espanhol. Os termos de pesquisa utilizados 
foram: “Leukemia myeloid chronic BCR-ABL negative”, “Leukemia myeloid chronic Ph negative” 
e “Leukemia Myeloid chronic atypical”.  
Para melhor aproveitamento e qualidade da pesquisa foi adotado como critérios de exclusão 
trabalhos com a temática focada nas Síndromes Mielodisplásicas e Mieloproliferativas em geral e 
suas classificações, relatos de caso que selecionaram pacientes com LMCa após o uso de Imatinibe 
como terapia para LMC BCR-ABL positivo e então remissão do cromossomo Philadelfia nas células 
neoplásicas e doenças hematológicas em população infantil.  
Perante ao exposto, após todas as etapas empregadas, foram utilizados 21 trabalhos científicos 
para compor esta revisão de literatura visando uma melhor compreensão sobre o tema.  
 
3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
Quadro 1 – Resultados obtidos a partir dos trabalhos selecionados para elaboração da revisão integrativa de 
literatura. 
TÍTULO DO ARTIGO AUTOR(ES) TIPO DE 
TRABALHO 
PERIÓDIC




Atypical chronic myeloid 
leukemia with t (9;22) 
(p24,11.2), a BCR-JAK2 fusion 
gene 
Marcelo 













da fusão BCR-JAK2 







What's different about atypical 










v. 2015, n. 1, 
p. 264-270, 
2015. 
A LMCa tem maior 
heterogeneidade 
genética que a LNC, 
contudo, mutações 
como SETBP1 e 
ASXL1 têm valor 
prognóstico em 
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Atypical chronic myeloid 
leukemia: a rare entity with 
management challenges 
Prajwal 






14, n. 2, p. 
177-185, 
2018. 




sucesso em casos 
isolados de LMCa. 
A comprovação de 
eficácia dessas 
drogas necessita de 
mais estudos. 
The finding of a reciprocal 
whole-arm translocation t(X;12) 
(p10; p10) in association with 
atypical chronic myeloid 
leukaemia 
 






27, n. 3, p. 
760-762, 
2009. 





t(X;12) (p10; p10) 
com apresentação 
clínica de LMCa 







regiões adjacentes a 




The CSF3R T618I mutation 
causes a lethal neutrophilic 
neoplasia in mice that is 






Ensaio clínico Blood, v. 
122, n. 22, p. 
3628-3631, 
2013. 
O estudo realizado 
em roedores 
evidenciou que a 
mutação em CSF3R 
pode induzir a 
síndrome 
mieloproliferativa. 
E o uso de 
inibidores da 
mutação foi eficaz 
em reduzir a 
contagem de 
leucócitos e a 
esplenomegalia. 
Atypical Chronic Myeloid 










63, n. 1, p. 
A LMCa deve ser 
considerada em 
todos os casos de 
leucemia crônica, 
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mesmo sendo em 
população 
pediátrica, pois, leva 
a alterações no 
diagnóstico e 
tratamento. 
How I treat atypical chronic 
myeloid leukemia 




129, n. 7, p. 
838-845, 
2017. 
Forte incentivo aos 
critérios de LMCa 
para que as 
respostas 
terapêuticas possam 
ser comparadas com 
maior precisão. 
Clinical course and molecular 
features in 21 patients with 















reforçam a ideia de 
que as MDS/MPN 
são causadas por 
hiperativação das 
vias de proliferação 
e sobrevivência em 
consequência de 
mutações diretas e 
indiretas. 
Oncogenic CSF3R Mutations in 
Chronic Neutrophilic Leukemia 
and Atypical CML 
Julia E. 








368, n. 19, p. 
1781-1790, 
2013. 
A mutação CSF3R 
foi encontrada em 
59% dos pacientes 
com LNC ou 
LMCa, sendo esta 
marcadora de 
sensibilidade para 
inibidores da família 
SRC-TNK2 e JAK 
quinase. 
SETBP1 mutations occur in 9% 
of MDS/MPN and in 4% of MPN 
cases and are strongly associated 
with atypical CML, monosomy 
7, isochromosome i (17) (q10), 









27, n. 9, p. 
1852-1860, 
2013. 
Apartir da análise de 







forte relação com 













Podem coexistir no 
mesmo paciente 
mutações 
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mutação em genes 
que regulam a 
epigenética, por 
exemplo TET2 e 
ASXL1. As terapias 
emergentes 
precisam focar na 
inibição das 
mutações 
específicas afim de 
bloquear toda a 
cascata da doença. 
Targeted next generation 
sequencing and identification of 
risk factors in Wordl Health 
Organization defined atypical 
chronic myeloid leucemia 
 
Mrinal M. 







v. 92, n. 6, p. 
542-548, 
2017. 
Foram analisados 25 
pacientes com 
LMCa cuja maior 
frequência 
mutacional foi no 
gene ASXL1. A 
sobrevida global 
desses pacientes foi 
de 10,8 meses, 
sendo possível 
definir os aspectos 
que conferem pior 
prognóstico. 





sobre o ensaio 
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observacional 






368, n. 19, p. 
1838-1839, 
2013. 
Exalta o trabalho de 









Além de ser um 
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JAK, MAPK and ROCK 
pathways as druggable targets in 
atypical chronic myeloid 
leukemia 
Stefania 
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provar os benefícios 
terapêuticos alvo 
moleculares. 
Current and evolving 











33, n. 2019, 
p. 74-81, 
2019. 
Não existe padrão 
de tratamento para a 
LMCa e 
futuramente a 
detecção da via de 
sinalização alterada 




Caracterización molecular de la 
leucemia mieloide crónica atípica 







144, n. 11, p. 
487-490, 
2015. 





(LMA) em 18 meses 






ASXL1 e SRSF2. 
Transformation from atypical 
chronic myeloid leukemia to 
chronic myelomonocytic 
leukemia as progression of 
myeloid neoplasm with platelet-
derived growth factor ß 
rearrangement 













relacionadas com o 





se transformar em 
diferentes tipos de 
leucemias 
mielóides. Como 
por exemplo a 
transformação de 
LMCa em leucemia 
mielomonocitica 
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v. 51, n. 4, p. 
576-582, 
2010. 
Atualmente o que se 
sabe sobre o 
panorama molecular 
da LMCa é 
insuficiente para dar 
suporte a decisões 
terapêuticas, cenário 
que pode ser 
alterado 
futuramente. 
Atypical chronic myeloid 











123, n. 17, p. 
2645-2661, 
2014. 
A inclusão de 
características 
moleculares é de 
suma importância 





que, a atual 
classificação 
proposta pela OMS 
é muito 
heterogênea, não 





A BCR–JAK2 fusion gene from 
ins (22;9) (q11; p13p24) in a 
patient with atypical chronic 
myeloid leucemia 






v. 54, n. 10, 
p. 2322-
2324, 2013. 




que tal gene de 
fusão é responsável 
pela etiopatogenia 
da doença. 
Effects of JAK1/2 inhibition on 
bone marrow stromal cells of 
myeloproliferative neoplasm 

















JAK2, o que 
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tendo potencial de 
melhorar os 
sintomas 
Brazilian Journal of Development 
 







Quadro 2 – Critérios diagnósticos (OMS 2016) 
CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DA LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA ATÍPICA (OMS 
2016) 
▪ Leucocitose no sangue periférico; 
▪ > ou = 10% da leucocitose ser composta de precursores de neutrófilos; 
▪ Ausência do cromossomo Philadelfia e não preencher critérios para PV, ET ou PMF; 
▪ Ausência de rearranjos em PDGFRA e B, FGR1 ou PCM – JAK2; 
▪ Ausência ou mínima contagem de monócitos (<10%) e basófilos (<2%); 
▪ Hipercelularidade da medula óssea; 
▪ Contagem menor que 20% de blastos no sangue periférico e na medula óssea; 
Fonte: modificado de Gotlib J. (2017) 
 
Quadro 3 – Distribuição das mutações e de suas prevalências na leucemia mielóide crônica atípica e as 
drogas alvo moleculares expostas nas referências incluídas na revisão integrativa. 







Schwartz e Mascarenhas (2019); Tefferi 
A. (2010); Patnaik, et al. (2018); Dhakal, 
et al. (2017); Rocca, et al. (2018); 
Muramatsu, et al. (2012); Senín, et al. 
(2015); Wang, et al. (2014); . 




Schwartz e Mascarenhas (2019); Patnaik, 
et al. (2018); Dhakal, et al. (2017); Senín, 
et al. (2015); Meggendorfer, et al (2013); 
SETBP1 10-50% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Senín, et 
al. (2015); Wang, et al. (2014); 
SRSF2 12-40% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Tefferi 
A. (2010); Patnaik, et al. (2018); Dhakal 
et al. (2017); Rocca, et al. (2018); 





Schwartz e Mascarenhas (2019); Patnaik, 
et al. (2018); Dhakal, et al. (2017); 
Rocca, et al. (2018); Muramatsu, et al. 
(2012); Wang, et al. (2014); 
NRAS 10-30% Trametinibe 
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Schwartz e Mascarenhas (2019); EZH2 8-14% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); 
Muramatsu, et al. (2012); Senín, et al. 
(2015); 
RUNX1 6-12% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Dhakal 
et al. (2017); Muramatsu, et al. (2012); 
CBL 8-10% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Rocca, 
et al. (2018); Muramatsu, et al. (2012); 
Wang, et al. (2014); 
KRAS 8-10% Trametinibe 
Schwartz e Mascarenhas (2019); ); 
Maxson, et al., (2013); Gotlib J. (2019); 
Fleischman, et al. (2013); Patnaik, et al. 
(2018); Zacharaki, et al (2018); Dao e 
Tyner, (2015); Rocca, et al. (2018); 
Senín, et al. (2015); Wang, et al. (2014); 
Freedman, et al. (2015); Radich J. (2013); 
CSF3R <10% Ruxolitinibe, 
Dasatinibe, 
Trametinibe 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Rocca, 
et al. (2018); 
ETNK1 8% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); Tefferi 
A. (2010); Gotlib J. (2019); Patnaik, et al. 
(2018); Zacharaki, et al. (2018); Rocca, et 
al. (2018); Muramatsu, et al. (2012); 
Bellesso, et al. (2013); Wang, et al. 
(2014); Koldehoff, et al. (2012);  Xu, et 
al. (2013) Radich J. (2013); 
JAK2 4-8% Ruxolitinibe 
Schwartz e Mascarenhas (2019); FLT3 5% - 
Schwartz e Mascarenhas (2019); CEBPA 4% - 
Fonte: modificada de Schwartz e Mascarenhas (2019) 
 
A caracterização da leucemia mielóide crônica BCR-ABL negativa também denominada 
leucemia mielóide crônica atípica (LMCa), bem como a sua diferenciação de outras síndromes 
mielodisplásicas e mieloproliferativas (MDS/MPN) é a temática amplamente identificada em todos 
os artigos selecionados para a elaboração da presente revisão. De modo que todos os trabalhos 
concordam em estabelecer como objetivo comum a busca por padrões de tratamento adequado para 
essa enfermidade.  
Ao abordar a LMCa, todos os trabalhos selecionados consideram os critérios diagnósticos da 
OMS como alicerce para caracterização dessa neoplasia hematológica e reconhecem os benefícios da 
criação desses critérios para auxiliar o dificultoso diagnóstico dessa enfermidade na prática clínica, 
de forma que a hipercelularidade da medula óssea e a leucocitose com predominância de neutrófilos 
e seus precursores são as características básicas na identificação da doença (RADICH, 2013). 
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A fim de facilitar o diagnóstico, a OMS uniu cinco doenças em um grupamento denominado 
síndromes mielodisplásicas e mieloproliferativas (MDS/MPN), do qual a leucemia mielóide crônica 
atípica faz parte em conjunto com a leucemia mielomonocítica crônica, leucemia mielomonocítica 
juvenil, síndrome mielodisplásica e mieloproliferativa com sideroblastos em anel e trombocitose e 
síndromes mielodisplásicas e mieloproliferativas inclassificáveis. Tais doenças apresentam como 
semelhança fenotípica a presença de proliferação desordenada e displasia das células de linhagem 
sanguínea no momento de sua apresentação (ROCCA, et al., 2018). O fenótipo mielóide displásico 
na LMCa é evidenciado principalmente pelas características de hipogranularidade, hipolobação e 
cromatina anormal na linhagem de células granulocíticas (DHAKAL, et al., 2017). 
No que concerne ao tempo de sobrevida após o diagnóstico, Elder, et al. (2010) relatam que 
não ultrapassa a marca de 2 anos,  já Patnaik, et al. (2017) informam ter observado em ensaios clínicos 
que o tempo de sobrevida varia entre 14 e 30 meses, de forma que o tempo médio é de 25 meses, 
enquanto Dhakal, et al. (2017) consideram que já foram observados pacientes cuja sobrevida atingiu 
5 anos após o diagnóstico. Apesar dessa relativa discordância com base em observações científicas 
próprias, todos concordam que pacientes com pior prognóstico pertencem ao gênero feminino, têm 
baixo nível de hemoglobina (< 10 g/dL) acompanhado de uma alta contagem leucocitária (> 50x109 
/L) e dependência de transfusão sanguínea. Como fator de pior prognóstico, Patnaik, et al. (2017) 
ainda citam a identificação de mais de 3 genes relacionados com as características mielodisplásicas 
e mieloproliferativas mutados.  Dhakal, et al. (2017) acrescenta  a presença da mutação TET2 a lista 
de fatores de pior prognóstico e, afim de melhor elucidar a correspondência entre fatores de pior 
prognóstico e tempo de sobrevida,  propõem a criação de um escore de risco, onde pacientes que 
apresentem no máximo um fator de pior prognóstico são os denominados de baixo risco e com 
sobrevida média de 18 meses, enquanto os pacientes que apresentam 2 ou mais fatores têm o risco 
aumentado e sobrevida média de 7 meses. Os fatores apontados como determinantes em causar a 
morte do paciente com LMCa são: a transformação em leucemia mielóide aguda, que ocorre em 
aproximadamente 30% dos pacientes, leucocitose progressiva e complicações causadas pelas 
citopenias (DHAKAL, et al., 2017). 
Em grande maioria dos casos a descoberta da leucocitose é acidental e seu diagnóstico é 
conduzido por sintomas inespecíficos que podem estar presentes em um amplo leque de neoplasias. 
As principais queixas que levam ao diagnóstico de LMCa são fadiga, suor noturno, dor óssea, 
vulnerabilidade aumentada a contusões e sangramentos, esplenomegalia acompanhada de saciedade 
precoce, dor e plenitude abdominal. Entretanto, assim como em outras desordens hematológicas, na 
LMCa grande parte dos pacientes toleram uma alta contagem de leucócitos sem apresentar sintomas 
relacionados ou danos de perfusão visceral (DAO; TYNER, 2015). 
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No tocante a diferenciação entre LMCa e leucemia neutrofílica crônica (LNC) já foram 
evidenciadas mutações genéticas que fazem parte do quadro etiopatogênico de ambas as doenças, 
sendo a mutação em CSF3R a mais estudada. Todavia, na LNC, diferentemente da LMCa, a contagem 
de leucócitos ultrapassa 25x109/L, com predominância de neutrófilos maduros e sem característica 
de displasia significante.  
Em relação a LMC, além da positividade para a fusão gênica específica, ausência de acentuada 
disgranulopoiese e presença de acentuada basofilia que já são suficientes para diferencia-la da LMCa, 
a leucemia mielóide crônica BCR-ABL positiva também apresenta persistência de monocitose no 
sangue periférico o que não ocorre na leucemia BCR-ABL negativa. Por fim, para diferenciar LMCa 
da mielofibrose primária as características que mais falam a favor da mielofibrose são a baixa 
eritropoiese acompanhada de atipia megacariocítica, além de alterações morfológicas mais 
pronunciadas como a fibrose de colágeno ou reticulina na medula óssea (DHAKAL, et al., 2017). 
De forma consistente, todos os trabalhos selecionados para a integração de assuntos relativos 
ao tema dessa revisão abordam de maneira enfática as mutações gênicas já descobertas como 
constituintes do quadro etiopatogênico da LMCa, corroborando com o fato de que a melhor 
elucidação de seus mecanismos é essencial para a descoberta de alvos moleculares viáveis para o 
desenvolvimento de medicamentos capazes de mudar o curso da doença e até salvar vidas.  
A ampla heterogeneidade genética que compõe o panorama etiopatogênico da LMCa é sempre 
ressaltada em estudos sobre o tema, enquanto muitas neoplasias hematológicas tem a investigação 
guiada por marcadores genéticos específicos, como por exemplo a LMC que além da fusão gênica 
BCR-ABL também apresenta rearranjo do receptor PDFG formando PDGF-Ae PDGF-B, na LMCa 
há ampla inespecificidade nas alterações epigenéticas e mutações  que já foram evidenciadas em 
vários cromossomos como o 12, 13, 14, 17, 19, 20, 21 e o mais citado cromossomo 8. Para algumas 
das mutações envolvidas na gênese da doença existem perspectivas animadoras quanto ao 
desenvolvimento de drogas específicas (DHAKAL, et al., 2017). 
Ainda assim, são incontáveis os obstáculos que dificultam o estabelecimento de padrões de 
tratamento. Dentre os mais comentados nos artigos selecionados podem ser citados o fato de que a 
maioria dos genes está envolvida em vias de sinalização celular agindo em inúmeros processos de 
crescimento, manutenção e proliferação celular, não sabendo ao certo qual alteração que resulta no 
aparecimento da neoplasia. Como fato que corrobora com esse argumento Rocca, et al. (2018) cita a 
mutação no gene ETNK1 cuja transcrição codifica a proteína etanolamina quinase que participa de 
mecanismos para a manutenção da arquitetura da membrana plasmática e síntese mitocondrial, além 
de ser coadjuvante do processo de autofagia e citocinese durante a divisão celular. Outro obstáculo 
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consiste no desconhecimento acerca de quais mutações são a causa da doença e quais surgem durante 
sua história natural, bem como a correspondência entre características clínicas e mutações específicas.  
Rocca, et al. (2018) cita que em estudos desenvolvidos com ratos geneticamente modificados 
portadores de mutações já encontradas em humanos com LMCa, foram identificadas várias vias 
transdutoras de sinal alteradas após a indução da mutação. O trabalho foca em duas vias onde foi 
possível observar maior relação com o fenótipo mieloproliferativo da doença a partir de análises in 
vitro. Sendo elas, a via da proteína janus quinase 2 (JAK 2) e a via de sinalização da proteína quinase 
ativada por mitogênio (MAPK). Em relação à primeira delas, via da proteína JAK 2, as proteínas que 
a compõe tem papel determinante na síntese de célula sanguíneas por atuarem em receptores de 
eritropoietina e trombopoietina além da sinalização celular de estímulos captados a partir dos 
receptores de fatores de crescimento estimuladores de colônias de granulócitos. Quando ativadas, as 
proteínas janus quinase desencadeiam reações de fosforilação em sequência ativando proteínas 
subsequentes e substratos intranucleares como as proteínas STATS que atuam de forma estimulatória 
em transcrições gênicas específicas. A mutação em JAK 2 faz com que a via seja desencadeada 
espontaneamente, de forma que a transdução desordenada de sinal gera a proliferação de granulócitos 
sem a necessidade de um ligante estimulador.     
Apesar de ser evidenciada em poucos casos de LMCa, a pesquisa da mutação em JAK2 em 
portadores dessa neoplasia é de grande utilidade na medida que o uso de Ruxolitinibe em participantes 
de ensaios clínicos obteve sucesso em diminuir a esplenomegalia e melhorar os sintomas 
constitucionais com impacto evidente na qualidade de vida dos doentes portadores de mutação JAK2 
(ROCCA, et al., 2018).  Além desses benefícios, Schwartz e Mascarenhas (2019) cita que existem 
relatos de leucorredução, normalização da função medular e normalização da contagem de plaquetas 
com o uso de Ruxolitinibe.  
Em relação a via da proteína quinase ativada por mitogênio, ela é desencadeada a partir da 
ativação da proteína RAS, a qual existem três isoformas (HRAS, NRAS E KRAS) que compõe a 
família dessa proteína, de forma que as isoformas NRAS e KRAS são frequentemente mutadas nas 
neoplasias mielóides induzindo a proliferação desordenada de células dessa linhagem. Rocca, et al. 
(2018) explana que após várias tentativas frustradas em inibir as proteínas RAS mutadas, estudos 
clínicos demonstraram maior sucesso no bloqueio de proteínas que compõe a via MAPK que são 
ativadas a partir de RAS. Atualmente é aprovado como agente de ação inibitória das proteínas MEK1 
e MEK2, ambas pertencentes a via MAPK, o Trametinib, cuja eficácia no tratamento da LMCa tem 
como comprovação apenas um relato de caso de homem de 81 anos portando a mutação em NRAS 
como componente do quadro da doença, que apresentou diminuição da leucocitose e bom controle 
da doença por 14 meses de acompanhamento em uso de Trametinib.  
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Dhakal, et al. (2017) também demonstraram o tratamento com Ruxolitinibe, com dois casos 
de pacientes com LMCa portadores da mutação em CSF3R, o primeiro paciente é homem de 75 anos 
resistente ao tratamento paliativo com Hidroxiureia que após uso de Ruxolitinibe apresentou 
diminuição da esplenomegalia e aumento da contagem de hemoglobina e plaquetas; o segundo caso 
é uma menina de 11 anos cujo tratamento com Ruxolitinibe a tornou apta para o transplante alogênico 
de células hematopoiéticas. Em relação a mutação em CSF3R, a transcrição desse gene tem como 
produto o receptor para o fator de crescimento 3 estimulador de colônias de granulócitos, 
desempenhando importante papel na proliferação celular através da ativação de proteínas transdutoras 
de sinais como as da família janus quinase e SRC quinase. 
Além de compartilharem as características de ausência do cromossomo Ph da fusão gênica 
BCR-ABL e de rearranjos no receptor 1 para o crescimento de fibroblastos (FGR1), a leucemia 
neutrofílica crônica e a leucemia mielóide crônica atípica tem como outra similaridade a presença de 
mutações comuns em alguns casos de ambas doenças, sendo uma delas a  mutação em CSF3R que é 
encontrada em aproximadamente 60% dos casos de LNC, sendo uma candidata a critério diagnóstico 
para essa neoplasia, de acordo com Fleischman, et al (2019), e em menos de 10% dos casos de LMCa 
como é citado por Schwartz e Mascarenhas (2019). É relatada a ocorrência de dois tipos de mutação 
com diferente grau de suscetibilidade aos inibidores da tirosina quinase envolvendo esse gene. O 
primeiro tipo de mutação ativa preferencialmente a via de sinalização JAK com maior resposta 
terapêutica ao Ruxolitinibe e ocorre na membrana proximal da célula, mais especificamente na 
jusante do receptor codificado pela transcrição de CSFR3 (MAXSON, et al, 2013). Para corroborar 
com essa informação Maxson, et al. (2013) expõe o estudo com pacientes portadores da mutação 
proximal de CSF3R que apresentaram drástica melhora na contagem de leucócitos e plaquetas pós 
uso de Ruxolitinibe. O segundo tipo de mutação ocorre na cauda citoplasmática do receptor com 
ativação da via SRC quinase e apresenta maior responsividade ao tratamento com Desatinibe. É 
importante notar, que o receptor CSF3R ativado possui atividade tirosina quinase, como a maioria 
dos receptores mutados nas neoplasias hematológicas, e sua principal função na hematopoiese normal 
é conduzir a produção de neutrófilos em situações basais e de emergência (RADICH, 2013). 
Schwartz e Mascarenhas (2019) expõe que de 10 a 50% dos portadores de LMCa apresentam 
mutação no gene SETBP1, dos artigos selecionados todos que tratam dessa mutação  concordam com 
a prevalência, não obstante Gotlib (2019) é categórico em restringir esse faixa percentual, expondo 
que SETBP1 é mutada em 25 a 33% dos pacientes com LMCa, enquanto Meggendorfer, et al. (2013) 
recorre a especificidade informando que essa mutação é evidenciada em 32% dos doentes. 
A proteína SETBP1, produto do gene de mesmo nome localizada no cromossomo 8 inibe a 
clivagem da proteína de ligação SET cuja função é regular de forma negativa a produção da proteína 
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fosfatase 2A com ação supressora tumoral. Sendo assim, a maior quantidade de SETBP1 corresponde 
a maior atividade de SET e consequentemente com a diminuição da supressão tumoral garantida pela 
fosfatase 2A. 
A fim de determinar o real impacto clínico da mutação no gene SETBP1 nas síndromes 
mielodisplásicas e mieloproliferativas, Meggendorfer, et al. (2013) expõe um estudo clínico onde foi 
analisada uma coorte de 1130 pacientes, dos quais 551 foram diagnosticados com síndromes 
MDS/MPN, sendo 52 o número de pacientes que tinham a mutação em SETBP1; enquanto 579 
apresentavam apenas características mieloproliferativas e desse número 22 pacientes apresentavam a 
mutação em SETPB1. Na avaliação citomorfológica dos pacientes que possuíam SETBP1 mutado 
foi evidenciado um fenótipo predominantemente displásico com alterações em megacariocitopoiese, 
tais características são fortemente sugestivas que enquanto outras mutações como a do gene JAK2 
estão ligadas predominantemente com a desordem mieloproliferativa, SETPB1 mutado se relaciona 
com as alterações morfológicas e plaquetárias encontradas nas síndromes MDS/MPN. Outra 
observação realizada nesses pacientes é a maior adversidade do quadro clínico associado a essa 
mutação, tal adversidade é manifestada principalmente pela presença de baixas contagens de 
hemoglobina e leucocitose mais pronunciada (GOTLIB, 2019). 
O gene com maior prevalência de mutação na LMCa, de acordo com Dao e Tyner (2015) é o 
ASXL1 que é responsável pela regulação do funcionamento das proteínas histonas, de forma que as 
proteínas transcritas a partir dele afetam drasticamente a metilação do DNA modificando a expressão 
de um incontável número de genes. Ele é mutado em até 66% dos casos de LMCa, e alterações em 
ASXL1 já foram evidenciadas em outras síndromes MDS/MPN e também na leucemia mielóide 
aguda. Junto com SETBP1 as mutações em ASXL1 estão relacionadas a quadros clínicos mais 
adversos com necessidade rápida de transplante de células hematopoiéticas.   
Não existe padronização no manejo dos pacientes com LMCa, consensos e algoritmos não 
foram estabelecidos devido aos obstáculos já citados nesse trabalho. Isso faz com que não haja 
orientações não só sobre como tratar, mas também sobre quando iniciar a intervenção terapêutica. A 
grande parte das publicações selecionadas concorda que devido à vasta variedade clínica da doença, 
cabe ao profissional responsável avaliar as melhores alternativas para o estabelecimento da terapia 
personalizada a favor do paciente, todavia, é um consenso entre os trabalhos que a presença das 
características clínicas que serão citadas a seguir sugerem necessidade imediata de tratamento, são 
elas: leucocitose progressiva, anemia, trombocitopenia e surgimento de esplenomegalia sintomática 
(GOTLIB, 2019). 
A abordagem terapêutica vigente é alicerçada em basicamente três pilares: o transplante de 
células tronco hematopoiéticas, quimioterapia convencional e estratégias de citorredução. Os agentes 
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com mecanismo de ação molecular específico são abordados como a esperança na ascenção das 
perspectivas terapêuticas futuras. Porém, atualmente estas terapias emergentes estão restritas a 
ensaios clínicos. Sobre esse fato Dhakal, et al. (2017) discorre que para o desenvolvimento de drogas 
para o tratamento de LMCa, a participação em estudos clínicos não deve restringir a coorte apenas a 
pacientes cujo diagnóstico de LMCa já foi definido, isto é, portadores de qualquer síndrome 
MPS/MPN devem compor o público de estudo visto que a descoberta de drogas para outras neoplasias 
hematológicas marcadas por desordem proliferativa e displásica pode beneficiar os doentes com 
LMCa. 
Atualmente o transplante de células tronco hematopoiéticas é a única terapia curativa 
disponível, e mesmo com evidências de mortalidade significativa após transplante, devido a 
complicações como a doença do enxerto versus hospedeiro, infecções e sepse, essa técnica é a melhor 
opção de terapêutica principalmente em pacientes jovens de baixo risco (DHAKAL, et al., 2017). 
Não há recomendações estabelecidas sobre qual o melhor momento de propor o transplante ao 
paciente, Schwartz e Mascarenhas (2018) expõem duas abordagens, a primeira consiste em oferecer 
o transplante aos candidatos elegíveis no momento do diagnóstico e a segunda propõe o transplante 
apenas a pacientes em alto risco. Defronte a essas duas abordagens o escore de risco EBMT (European 
group for blood and marrow transplantation) presume que a primeira abordagem tem maior valor 
terapêutico, ou seja, o transplante tem que ser ofertado a todos os pacientes elegíveis no momento de 
estabelecimento do diagnóstico. De acordo com Sociedade europeia de transplante de medula óssea, 
a taxa de recaída da doença após transplante é aproximadamente 40% e a persistência de marcadores 
moleculares após seis meses da realização do procedimento é um péssimo fator prognóstico, estando 
relacionada com altos índices de recaída em comparação com pacientes que não apresentam esses 
marcadores (DHAKAL, et al., 2017). 
Os fármacos citorredutores são estratégias paliativas adotadas para o controle dos sintomas 
das síndromes MDS/MPN, além disso, existem relatos de remissão parcial e temporária, limitada a 
meses, da doença devido ao uso desses agentes. Sua administração é praticamente mandatória em 
pacientes inelegíveis para o transplante, ensaios clínicos e na necessidade de tratamento imediato para 
o controle de doença altamente sintomática. Dentre eles pode-se citar a Hidroxiuréia (HU), Inferferon 
alfa, agentes estimuladores da eritropoiese (ESH) e agentes hipometilantes (HMA). 
O mecanismo de ação exato desses agentes não foi abordado de forma detalhada em nenhum 
dos trabalhos selecionados. Quando aborda a HU, Schwartz e Mascarenhas (2019) expõem que este 
medicamento junto com o Interferon alfa são os mais utilizados para controle da contagem de 
leucócitos e redução volumétrica da esplenomegalia sintomática. É sabido que o Interferon alfa age 
modulando o sistema imune, historicamente este fármaco é relacionado com altos índices de 
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toxicidade piorando os sintomas constitucionais, contudo atualmente existem formas denominadas 
peguiladas, cujas moléculas passaram por reações de purificação, que evidenciaram perfil mais baixo 
de toxicidade melhorando a tolerância ao tratamento (SCHWARTZ E MASCARENHAS, 2019). 
No tocando aos agentes hipometilantes, são representados pelo Azacitidine e Decitabine cuja 
utilização como estratégia terapêutica na LMCa foi baseada na eficácia comprovada destes 
medicamentos como tratamento em outras síndromes MDS/MPN. Schwartz e Mascarenhas (2019) 
explana que a promessa de resultados com estes agentes na LMCa surgiu de um estudo inicial com 
130 portadores neoplasias mieloproliferativas e mielodisplásicas onde 7 pacientes com LMCa 
compunham esta coorte, desses pacientes, 4 foram responsivos ao tratamento com Decitabine. Esse 
estudo serviu de estímulo para estudos menores que vêm evidenciando a eficácia dos agentes 
hipometilantes como proficientes em promover a remissão parcial da doença até que seja possível a 
realização do transplante nos pacientes elegíveis e também como opção terapêutica paliativa em 
pacientes cujo transplante não é uma opção. Para exemplificar a remissão parcial temporária 
promovida por esses medicamentos, Dao e Tyner (2015) cita que há uma média de 9,8 meses de 
sobrevida com uso de Azacitidine.  
Em relação ao tratamento da esplenomegalia, sintoma constitucional frequente nessa 
enfermidade, já houve considerações acerca da esplenectomia como alternativa terapêutica, contudo 
ela não é a recomendada devido aos riscos de mortalidade perioperatória e evidências de aceleração 
da proliferação neutrofílica pós cirurgia. Métodos de emissão de radiação esplênica podem ser 
considerados como técnica paliativa para redução da citopenia e assim melhora dos sintomas 
constitucionais por ela causados, porém sua indicação fica restrita a pacientes cuja expectativa de 
sobrevida não ultrapassa seis meses devido o risco aumentado de desenvolvimento de neoplasias 
secundárias a radiação (DAO; TYNER, 2015). 
Devido a presença da fusão gênica BCR-ABL evidenciada por técnicas diagnósticos como a 
de FISH, foi possível estabelecer um padrão de tratamento para a LMC BCR-ABL positiva de forma 
que uma grande parcela dos pacientes exibiu resposta favorável ao tratamento com o inibidor de 
tirosina quinase Imatinibe. Tal constatação fez com que expectativas quanto ao tratamento com esses 
inibidores na LMCa fossem criadas, todavia, devido a ausência desse alvo molecular específico, que 
é a alteração de tirosina quinase causada pela fusão gênica BCR-ABL, os resultados foram 
desanimadores (PATNAIK, et al., 2017). 
Com a ascenção de métodos de análise capazes de evidenciar algumas das mutações 
envolvidas na etiopatogênese da LMCa, foi possível a identificação de algumas proteínas tirosina 
quinase alteradas bem como a mutação específica que possivelmente são a causa de tais alterações. 
Diante disso, atualmente desenvolvem-se inibidores específicos dessas proteínas mutadas, todavia 
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seu uso ainda não é rotina se restringindo na maioria dos casos a pacientes submetidos a ensaios 
clínicos.  
Dentre os inibidores de tirosina quinase direcionados a alvos moleculares específicos 
existentes, as publicações dão enfoque em três medicamentos, sendo eles: Ruxolitinibe, Desatinibe e 
Trametinibe (SCHWARTZ; MASCARENHAS, 2019). 
Em relação ao Ruxolitinibe, que já foi citado anteriormente nessa revisão como fármaco 
utilizado em portadores da mutação CSF3R, ele é responsável por inibir a proteína tirosina quinase 
transcrita a partir da mutação JAK2, aprovado pelo FDA (Food and drugs administration) para o 
tratamento de pacientes com mielofibrose primária ou policitemia vera resistentes ao tratamento com 
HU. Há relatos de sucesso no seu uso em portadores da mutação CSF3R como quadro etiopatogênico 
da LNC e LMCa, cuja resposta foi evidenciada pela leucorredução, redução volumétrica da 
esplenomegalia, melhora da função medular e dos sintomas constitucionais. Desde então seu uso é 
uma alternativa para pacientes cuja evidência de mutações em CSF3R e JAK2 foi estabelecida 
(SCHWARTZ; MASCARENHAS, 2019). 
No tocante ao uso de Desatinibe, sua eficácia em mutações CSF3R foi demonstrada em 
estudos in vitro em casos onde a mutação causou alteração com consequente ativação desordenada 
de proteínas da família SRC quinase, entretanto, ainda não existem relatórios in vivo que estabelecem 
com certeza a sua eficácia. Assim como o Trametinib que por meio de estudos in vitro demonstrou-
se capaz de agir em mutações de genes pertencentes a família RAS responsáveis por ativar a cascata 
de sinalização composta por proteínas MAPK (SCHWARTZ; MASCARENHAS, 2019). 
 
5 Conclusão 
Com base no exposto nessa revisão integrativa, é possível concluir que a leucemia mielóide 
crônica BCR-ABL negativa é uma rara neoplasia hematológica marcada principalmente pela vasta 
heterogeneidade genética da qual se faz indubitavelmente necessária maior compreensão, para que 
as características clínicas da doença, que atualmente é sabido que são resultantes do fenótipo 
mielodisplásico e mieloproliferativo, sejam mais bem determinadas.  
Apesar de não haver um padrão de tratamento estabelecido, é possível observar que existem 
condutas mandatórias dependendo do quadro clínico de cada paciente, como a oferta do transplante 
de células tronco hematopoiéticas para os doentes elegíveis e a instituição do tratamento paliativo 
para o controle da proliferação e displasia das linhagens hematopoiéticas. Mesmo com a adversidade 
prognóstica característica dessa doença as técnicas terapêuticas vigentes são capazes de melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes. 
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Outro aspecto amplamente abordado nessa revisão foi a necessidade substancial do 
aprimoramento em quantidade e qualidade dos ensaios clínicos, que não devem ter a restrição como 
característica predominante a fim de promover o desenvolvimento de drogas alvo moleculares que 
são a maior esperança para o futuro terapêutico da LMCa. 
Um longo caminho vem sendo trilhado para que o aprimoramento de técnicas diagnósticas 
seja capaz de formular a assinatura genética dessa desordem e assim contribuir para o estabelecimento 
de padrões de manejo desses pacientes, identificando as mutações em cada caso e instituindo o 
tratamento alvo molecular apropriado. Diante do que foi abordado nos trabalhos selecionados, pode-
se concluir que essa é a perspectiva futura para o cuidado de portadores de LMCa, o tratamento 
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